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nuevas formas farmacéuticas para el tratamiento 
de enfermedades alérgicas
New pharmaceutical dosage forms for allergy treatment
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resuMen
La inmunoterapia para el tratamiento de enfer-
medades alérgicas implica ciertas desventajas, que 
pueden ser reducidas si se emplean adyuvantes ade-
cuados, que sean capaces de amplificar la respuesta 
inmune con un efecto alergénico mínimo. En ese con-
texto, las formas farmacéuticas más prometedoras para 
aumentar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia, 
parecen ser las micro y nanopartículas, de polímeros 
biodegradables y liposomas. En esta revisión describi-
mos estudios previos de nuestro grupo en los que em-
pleamos como adyuvante nanopartículas Gantrez® AN 
y demostramos su capacidad de estimular el sistema 
inmune. Empleamos dos tipos de nanopartículas, con y 
sin lipopolisacárido de Brucella ovis como inmunomo-
dulador en un modelo de ratón alérgico a L. perenne. 
Encontramos que los ratones sensiblizados a Phleum 
cuando recibían inmunoterapia con nanopartículas 
Lolium–Gantrez® estaban protegidos de la anafilaxia 
inducida por el alérgeno tanto en las tasas de mortali-
dad como en los niveles de MCP-1. Probamos asimismo 
estas formulaciones por vía oral en un modelo animal 
sensibilizado a ovoalbúmina y comprobamos que les 
protegía también del shock anafiláctico.
Palabras clave. Inmunoterapia. Alergia. Nanopartícu-
las. Micropartículas.
AbstrAct
Specific immunotherapy involves certain 
drawbacks which could be minimized by the use of 
appropriate adjuvants, capable of amplifying the right 
immune response with minimal side effects. In this con-
text, we review different types of immunotherapy vehi-
cles and coadyuvants. We describe previous studies by 
our group in which we demonstrated the adjuvant ca-
pacity of Gantrez® AN nanoparticles, which can effec-
tively enhance the immune response. We employed 
two types of nanoparticles (with and without LPS of 
Brucella ovis as immunomodulator) within capsulated 
ovoalbumin and Lollium perenne extract, tested on a 
model of mice sensitized to this allergenic mixture. In 
the challenge experiment involving the sensitized mice, 
differences in the mortality rate and in the MCP-1 levels 
were found between the treated groups and the con-
trol. Under the experimental conditions of this model of 
mice pre-sensitized to L. perenne, Gantrez®AN nanopar-
ticles appeared to be a good strategy for immunothera-
py. We finally tested these carriers administered by the 
oral route and found that they were able to protect a 
model of mice sensitized to ovalbumin from anaphylac-
tic shock.
Key words. Immunotherapy. Allergy. Nanoparticles. Mi-
croparticles.
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introducción
Las enfermedades alérgicas son una pa-
tología emergente. Existe un 20% de preva-
lencia de sensibilización alérgica1,2. En un 
reciente estudio realizado en nuestro país 
por la Sociedad Española de Alergología so-
bre los factores epidemiológicos, clínicos 
y socio-económicos de las enfermedades 
alérgicas, se ha calculado que un 7,4%3 y un 
22% de pacientes que acuden por primera 
vez a un alergólogo lo hacen por alergia ali-
mentaria y rinitis respectivamente4.
El único tratamiento capaz de modificar 
la respuesta natural es la inmunoterapia.
La eficacia de la inmunoterapia ha sido 
demostrada científicamente en numerosos 
ensayos doble ciego controlados con pla-
cebo, y así lo demuestran los últimos meta 
análisis5, 6.
nuevAs ForMAs FArMAcÉuticAs
En este contexto, cada vez están toman-
do más importancia los adyuvantes7, 8 que 
permitan la presentación del alérgeno a las 
células presentadoras de antígeno, desen-
cadenando una respuesta innata que pon-
ga en marcha una señal celular modulado-
ra de la respuesta de hipersensibilidad que 
origine tolerancia y además sea segura. En 
muchos casos el mecanismo por el cual un 
adyuvante es capaz de aumentar o modu-
lar la inmunogenicidad de un alérgeno o de 
un antígeno se desconoce9. Por otra parte, 
a pesar de la larga lista de compuestos que 
han sido propuestos como adyuvantes, a 
fecha de hoy solamente las sales de alu-
minio y la emulsión MF59 están aceptados 
para su uso en humanos10. Las sales de 
aluminio (el adyuvante más utilizado hoy 
en día) son capaces de inducir razonables 
respuestas humorales (Th2), pero no pro-
ducen repuestas celulares (Th1). La inmu-
nidad Th1 es esencial para la protección 
frente a numerosos organismos infecciosos 
(parásitos intracelulares) y para limitar 
procesos alérgicos. Además, hay que tener 
en cuenta que la sales de aluminio presen-
tan limitaciones en cuanto a su aplicación 
en vacunas basadas en péptidos o fraccio-
nes de ADN11, 12.
En la actualidad, un gran número de 
compuestos diferentes están siendo estu-
diados como potenciales adyuvantes. En-
tre éstos se encuentran las nuevas formas 
farmacéuticas para vehiculización de molé-
culas biológicamente activas.
Hoy en día está establecido de forma 
fehaciente que los adyuvantes pueden 
aumentar la respuesta inmune específica 
de los antígenos/alergenos mediante dos 
mecanismos principales13, 14: (i) aumentan-
do la captura del alergeno por las células 
presentadoras de antígeno (CPAs). Estos 
adyuvantes son directamente capturados 
y fagocitados por las CPAs o bien forman 
un depósito en el lugar de administración 
o de absorción que prolonga su exposición 
y, por lo tanto, su captura por las CPAs. En 
este grupo se incluyen las sales de alumi-
nio, las emulsiones, los derivados de sapo-
ninas y las nuevas formas farmacéuticas 
(liposomas, nanopartículas y micropartí-
culas)15, 16; (ii) activando directamente las 
células del sistema inmune innato. A esta 
categoría pertenecen los estímulos infla-
matorios como las citoquinas, los CD40L 
y los PAMPs (moléculas modelo asociadas 
a patógenos). Entre estos últimos se inclu-
yen lipopolisacárido, mureína, flagelina, se-
cuencias CpGs9.
Otra ventaja de algunas de las nuevas 
formas farmacéuticas, como ciertos tipos 
de nanopartículas, es que representan una 
buena estrategia para la administración se-
gura y eficaz de alérgenos por vías a través 
de mucosas (incluida la vía oral). Además, 
durante los últimos años, ha aumentado el 
interés por las vías locales no inyectables 
buscando mejorar la seguridad y eficacia 
del tratamiento, y la aceptación del mis-
mo por parte del paciente. La vía que ha 
demostrado eficacia y seguridad ha sido la 
vía sublingual para el tratamiento de rinitis 
y conjuntivitis17,18. Asimismo, la inmunote-
rapia sublingual frente a alimentos está en 
fase importante de desarrollo obteniéndo-
se resultados prometedores19,20.
Otra vía interesante por su gran acep-
tación por parte de los pacientes es la vía 
oral. Para esta vía de administración la in-
ducción de respuestas desensibilizantes o 
bloqueantes de reacciones alérgicas está 
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asociado a (i) la protección del alérgeno 
frente a su degradación prematura y (ii) al 
desarrollo de interacciones bioadhesivas, 
entre la superficie de estos vehículos y la 
mucosa, que permitan incrementar el tiem-
po de residencia en esta zona21.
En ese contexto, las nuevas formas far-
macéuticas más prometedoras como adyu-
vantes parecen ser las micro y nanopartí-
culas22-24 de polímeros biodegradables y 
ciertos tipos de liposomas25-28 que permiten 
diseñar una terapéutica más racional y me-
jor adaptada, al aumentar la eficacia y es-
pecificidad de la molécula biológicamente 
activa que incorporan. Todas estas formas 
farmacéuticas, también llamadas vehículos 
o transportadores, tienen capacidad de ser 
captadas eficientemente por las células 
presentadoras de antígeno29.
Desde un punto de vista general, se 
puede afirmar que estos vehículos o trans-
portadores de moléculas biológicamente 
activas aportan las siguientes ventajas30:
1. Proteger el material que incorporan 
frente a su inactivación química, en-
zimática o inmunológica.
2. Mejorar el transporte de la molécula 
biológicamente activa hasta lugares 
difíciles de alcanzar y de su penetra-
ción en la célula.
3. Aumentar la especificidad de acción 
por concentración selectiva, eficaz 
y regular del fármaco en el blanco 
celular y/o molecular. Así, con dosis 
más pequeñas, la actividad terapéu-
tica obtenida es, al menos, idéntica y 
los efectos secundarios menores.
4. Disminuir la toxicidad para ciertos 
órganos mediante modificación de 
la distribución tisular de la molécula 
biológicamente activa transportada.
5. Prolongar el tiempo de residencia de 
la molécula activa en el organismo 
(interesante para aquellas moléculas 
con aclaramiento elevado y semivida 
biológica baja) y, control de su libe-
ración. Todo ello implica disminuir 
la frecuencia de tomas e, indirecta-
mente, aumentar la observancia del 
tratamiento por parte del paciente.
En la bibliografía se encuentran varios 
trabajos que demuestran la eficacia de la 
inmunoterapia con estos vehículos frente 
a alergia producida por polen de abedul31 
u olivo32.
LiPosoMAs
Los liposomas son vesículas lipídicas 
constituidas por una o múltiples bicapas 
concéntricas de fosfolípidos que se alter-
nan con compartimentos acuosos. Estas 
bicapas están formadas generalmente por 
una mezcla de sustancias lipídicas, funda-
mentalmente fosfolípidos y colesterol. Los 
métodos de preparación de liposomas di-
fieren unos de otros por el modo de disper-
sión de los lípidos en la fase acuosa33-35. Así, 
se pueden clasificar en: (i) métodos me-
cánicos de dispersión de fosfolípidos; (ii) 
métodos basados en la dispersión de una 
solución orgánica de fosfolípidos; y (iii) 
técnicas de dispersión de micelas mixtas, 
seguido por la eliminación de los fosfolípi-
dos. La mayoría de estas técnicas implican 
operaciones complejas de dispersión de 
lípidos o emulsificación y posterior reduc-
ción y homogeneización del tamaño de las 
vesículas obtenidas.
Recientemente, la Unidad de Adyuvan-
tes de la Universidad de Navarra ha puesto 
a punto una técnica original para la fabri-
cación de liposomas por inyección coaxial 
turbulenta. Esta técnica patentada permite 
obtener fácilmente liposomas muy homo-
géneos de pequeño tamaño (Fig. 1), evi-
tando operaciones suplementarias de ho-
mogeneización por extrusión mediante el 
uso de la prensa de French, aparatos de mi-
crofluidificación o “extruders”. Igualmente, 
este nuevo procedimiento permite el traba-
jo en continuo y su transposición a escala 
industrial es relativamente fácil. Además, 
la inyección coaxial turbulenta ya se está 
utilizando para la fabricación de liposomas 
destinados a la administración sublingual 
de diferentes extractos alergénicos (gra-
míneas, ácaros, olea, etc.) (Alervaccine®, 
Inmunal SA). Es interesante reseñar que las 
vacunas con estos liposomas se han ensa-
yado por vía parenteral en alergia respira-
toria con buena respuesta36, 37.
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Figura 1. Liposomas obtenidos por inyección 
coaxial turbulenta.
MicroPArtÍcuLAs
Las micropartículas poliméricas son 
formas farmacéuticas de tipo partícula só-
lida y de tamaño superior o igual al micró-
metro y con estructura matricial porosa o 
vesicular38. En general, las ventajas princi-
pales de las micropartículas son el ofrecer 
una protección al fármaco encapsulado 
frente a su eventual degradación en las 
condiciones de almacenamiento y/o bio-
lógicas y el permitir perfiles de liberación 
sostenida en el tiempo, sin necesidad de 
administraciones repetidas. Existen nume-
rosas técnicas que permiten la fabricación 
de micropartículas, algunas de las cuales 
pueden utilizarse industrialmente. Entre 
estas cabe destacar la microencapsulación 
por lecho fluido, la microencapsulación 
por pulverización (“spray-drying”) y la mi-
croencapsulación mediante fluidos en con-
diciones supercríticas.
Por otra parte, la Unidad de Adyuvantes 
de la Universidad de Navarra ha desarrolla-
do y patentado dos técnicas, aplicables en 
el ámbito industrial, para la fabricación de 
micropartículas con distintas propiedades. 
Así, la inyección coaxial turbulenta permite 
la fabricación en continuo de microesferas 
de distintos poliésteres con un tamaño muy 
homogéneo y comprendido entre 2-5 μm. 
Por otra parte, ha desarrollado también 
una técnica para la fabricación de micro-
partículas capaces de encapsular molécu-
las hidrofílicas. La fabricación tiene lugar 
en un aparato denominado “TROMS” (Total 
Recirculation One-Machine System o Siste-
ma Monobloque de Recirculación Comple-
ta) basado en la inyección turbulenta de 
dos fases para formar una doble emulsión 
(Fig. 2) y que permite obtener micropartí-
culas de un tamaño prefijado (entre 1 y 100 
μm) y con una distribución muy uniforme. 
Una de las principales ventajas de este pro-
cedimiento radica en no exponer el mate-
rial a encapsular a fuerzas de cizallamiento 
que pudieran inactivarlo, como puede ser 
el caso cuando se encapsulan proteínas o 
plásmidos por otras técnicas.
Figura 2. Emulsión múltiple de tipo A/O/A (agua 
en aceite en agua).
nAnoPArtÍcuLAs
Las nanopartículas (nanoesferas y na-
nocápsulas) son sistemas coloidales poli-
méricos, de tipo esférico y con un diáme-
tro inferior a 1 μm. Administradas por vía 
oral, las nanopartículas presentan un gran 
potencial para desarrollar interacciones 
bioadhesivas con el substrato biológico. 
Esto permite aumentar el tiempo de resi-
dencia de la forma farmacéutica en con-
tacto con la mucosa y facilitar la absorción 
o la acción de la molécula biológicamente 
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activa al (i) aumentar el gradiente de con-
centración y (ii) minimizar las posibles pér-
didas.
Recientemente, la misma unidad ha 
patentado un procedimiento sencillo para 
la obtención de nanopartículas del copolí-
mero de metil vinil éter y anhídrido malei-
co por desolvatación controlada39. Este 
polímero comercializado por ISP bajo la 
denominación de Gantrez® AN tiene una 
baja toxicidad y es ampliamente utilizado 
por la Industria Farmacéutica y Cosmética 
como agente de recubrimiento de formas 
sólidas y espesante. Las nanopartículas de 
este polímero permiten la encapsulación 
de proteínas. Además, estas nanopartícu-
las se pueden utilizar para obtener conju-
gados mediante la fijación rápida y eficaz 
(sin afectar a su actividad) de moléculas o 
ligandos (por ejemplo lectinas o derivados 
de la vitamina B12) a la superficie de las 
mismas. Esta reacción que se realiza por in-
cubación en un medio acuoso, evitando el 
uso de disolventes o reactivos tóxicos, está 
basada en la ruptura del grupo anhídrido y 
en la formación de un enlace éster o amida 
con un grupo –OH o amino del ligando.
nuevAs ForMAs FArMAcÉuticAs 
PArA inMunoterAPiA con 
ALÉrGenos
Para estudiar el perfil inmunológico así 
como la protección de esta inmunoterapia 
diseñamos un modelo animal que nos per-
mitiera analizar la respuesta inmune así 
como la protección de la inmunoterapia 
con nanopartículas.
Para ello inyectamos por vía intraab-
dominal dos dosis de 50 mg de alérgeno 
(ovoalbúmina o Lollium) separadas por 7 
días. Una vez sensibilizados los animales, 
estos se dividieron en cinco grupos que re-
cibieron la inmunoterapia en los días 20, 23 
y 26. Como tratamiento de inmunoterapia 
se utilizaron la siguientes formulaciones: 
(i) alérgeno encapsulado en nanopartículas 
de Gantrez®; (ii) alérgeno encapsulado en 
nanopartículas de Gantrez® conteniendo al 
que añadimos lipopolisacárido de Brucella 
ovis; (iii) nanopartículas vacias; (iv) alérge-
no en sales de aluminio; y (v) PBS. En el día 
41 se realizó una provocación con 4 mg de 
extracto del alérgeno correspondiente tam-
bién por vía intraperitoneal. El esquema del 
modelo animal se representa en la figura 3.
Figura 3. Esquema del modelo animal aplicado.
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Utilizando ovoalbúmina como alérgeno 
modelo, se pudo observar que cuando las 
formulaciones de nanopartículas se admi-
nistraban por vía intradérmica se incre-
mentaba significativamente la respuesta 
inmunitaria (tanto Th1 como Th2) en ra-
tón BALB/c con respecto al control de sa-
les de aluminio21. Igualmente, la presencia 
de lipopolisacárido en las nanopartículas 
ampliaba significativamente la respuesta 
Th142. Por otra parte se pudo constatar 
como las formulaciones basadas en na-
nopartículas de Gantrez® inducían un 
aumento significativo de la concentración 
plasmática de IL-10, citoquina reguladora 
(Fig. 4).
Figura 4. Concentración de IL-10 en suero tras la inmunización de ratones 
BALB/c por vía intradérmica con las siguientes formulaciones: solución de 
ovoalbúmina (OVA), ovoalbúmina adsorbida en alhidrogel (OVA-Alum), nano-
partículas vacías (NP), NP I, NP III, NP V, NP VI y NP VII.
En otro estudio reciente se analizó el 
efecto protector frente a anafilaxia que se 
puede obtener al combinar micropartícu-
las biodegradables, conteniendo ovoalbú-
mina como alérgeno modelo, y secuencias 
CpG40,41. Las micropartículas permitieron 
la co-encapsulación efectiva del alergeno 
y la secuencia CpG seleccionada. Tras su 
administración por vía intradérmica, se 
pudo constatar cómo esta estrategia era 
adecuada para proteger frente a un desafío 
tras la administración intraperitoneal del 
alergeno modelo.
Una vez comprobada la protección por 
vía tradicional, se exploró la eficacia de es-
tos adyuvantes particulados tras su admi-
nistración por vía oral. Se pudo comprobar 
como ciertas formulaciones de nanopartí-
culas se revelaron como las más eficaces a 
la hora de inducir una protección frente a 
la muerte por shock anafiláctico inducido 
por ovoalbúmina42.
Finalmente, con los resultados obteni-
dos, se evaluó la capacidad de dichas na-
nopartículas como adyuvantes mediante 
la utilización de un alérgeno inhalante. Se 
pudo comprobar como la encapsulación de 
los alérgenos mayores del polen de Lollium 
perenne (responsable de la alergia pri-
maveral) en nanopartículas de Gantrez®, 
daba lugar a vehículos con características 
físico-químicas y estabilidad similares a las 
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nanopartículas obtenidas con ovoalbúmi-
na43. Se probaron dos tipos de nanopartí-
culas conteniendo los alérgenos de Lollium 
perenne, con y sin lipopolisacárido de Bru-
cella ovis como inmunomodulador. Dichas 
formulaciones se ensayaron en el modelo 
animal que previamente se había sensibili-
zado a este polen. Se pudo observar como 
las nanopartículas conteniendo LPS eran 
capaces de inducir una respuesta Th1 más 
potente (Fig. 5). Además, por vía intradér-
mica, las formulaciones protegieron frente 
a un desafío con este alérgeno en el mode-
lo de animal alérgico. Así, se pudo consta-
tar como los animales inmunizados con la 
formulación de nanopartículas mostraban 
signos de anafilaxia (descenso de tempera-
tura, movilidad) mucho menos contunden-
tes que los animales control. Igualmente 
los niveles plasmáticos de la proteasa de 
mastocitos murinos 1 (mMCP-1), enzima 
asociada a la existencia de un fuerte shock 
anafiláctico, eran significativamente meno-
res para los animales tratados con la for-
mulación de nanopartículas que los de los 
animales control (Fig. 6).
Figura 5. Inmunogenicidad de las fórmulas empleadas. Una vez los ratones fue-
ron sensiblizados con dos inyecciones intraperitoneales de extracto de Lollium. 
Se dividieron en cinco grupos que recibieron los días 20, 23 y 26 Lollium encap-
sulado en nanopartículas Gantrez® (Lol-NP), Lollium encapsulado al que añadi-
mos lipopolisacárido de Brucella ovis (LPS-Lol-NP), nanopartículas sin alérge-
no (NP), Lollium en aluminio (Lol-Alum) y PBS respectivamente extrayéndose 
muestra sanguínea en esos días y analizándose el perfil de anticuerpos, IgG1 el 
cual reflejaba un perfil Th2 e IgG2 correspondiente a perfil Th1.
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Figura 6. Niveles de mMCP-1 tras provocación con Lollium perenne. Observa-
mos diferencias significativas al ensayar el alérgeno encapsulado con nanopar-
tículas más lipopolisacárido de Brucella ovis.
APLicAción PArA eL 
trAtAMiento de ALerGiA 
ALiMentAriA
Además del tratamiento de la alergia 
causada por agentes inhalantes, las micro y 
nanopartículas tienen un gran potencial en 
el diseño de inmunoterapia por vía oral. La 
alergia alimentaria se ha convertido en un 
problema de salud de gran importancia44. 
El impacto social de esta patología ha he-
cho que este tema se haya incluido en el VII 
programa Marco de la UE.
El único medio disponible en el momen-
to actual para tratar la hipersensibilidad 
a alimentos es la restricción estricta del 
contacto con el alimento implicado. La difi-
cultad y la alteración de la calidad de vida 
viene dada porque cantidades mínimas o 
inapreciables desencadenan esta reacción 
inmunológica por lo que la vigilancia debe 
ser permanente y extrema. Una vez detec-
tado el alimento implicado, la mayoría de 
reacciones anafilácticas se deben a inges-
tas accidentales45.
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En alergia alimentaria no existía la po-
sibilidad al administrar una inmunoterapia 
hasta hace pocos años; desde entonces se 
ha hecho un gran esfuerzo en investigación 
para desarrollo. Esta inmunoterapia consis-
te en la inducción de tolerancia mediante 
pautas de desensibilización46. Estas pautas 
consiguen, a través de la administración de 
dosis crecientes del alimento implicado, 
que el paciente tolere mínimas cantidades 
del mismo. En la última revisión sistemáti-
ca de seis estudios publicada se concluye 
que para muchos pacientes esta inmunote-
rapia les permite incrementar el umbral de 
tolerancia durante el tratamiento, si bien 
las reacciones adversas fueron frecuentes 
durante la inmunoterapia, siendo la ma-
yoría leves aunque algunas con riesgo vi-
tal. En conclusión, aunque parece ofrecer 
resultados prometedores, se recomienda 
realizar más estudios para demostrar la 
eficacia y coste-beneficio especialmente a 
largo plazo, debiéndose realizar estudios 
más potentes que permitan recomendar su 
uso clínico47.
Por las limitaciones que hemos mencio-
nado, se están explorando nuevas formas 
de administrar la inmunoterapia de forma 
que mejore su seguridad y eficacia. En este 
sentido ha cobrado protagonismo el uso 
de nuevas vías de administración y en este 
momento para alérgenos por vía inhalato-
ria se cuenta con inmunoterapia sublingual 
y en comprimidos.
considerAciones FinALes
En definitiva, las nuevas formas farma-
céuticas –nanopartículas, micropartículas, 
liposomas– son vehículos eficaces para la 
encapsulación de alérgenos, inducen una 
respuesta Th1, y ofrecen protección frente 
a la provocación con alérgeno en modelos 
animales. Permiten asimismo incorporar 
coadyuvantes como el lipopolisacárido de 
Brucella ovis (LPS-R) o secuencias CpG que 
hacen que ese efecto buscado sea todavía 
más potente. Por lo tanto, pueden jugar un 
papel prometedor en el tratamiento de las 
enfermedades alérgicas, y, potencialmente 
en enfermedades autoinmunes.
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